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内容の要旨および審査の結果の要旨
肝硬変（livercirrhosis,ＬＣ）におけるインスリン抵抗性の成因を明らかにするため，代償性肝硬変
患者を対象にグルコースクランプ法（euglycemicclamptechnique）を施行し，末梢組織のインスリ
ン感受性や反応性を検討するとともに,赤血球インスリン受容体結合率の測定を行った。さらに，インス
リン抵抗性を示す代表的疾患であるインスリン非依存型糖尿病（non-insulindependentdiabetes
mellitus,NIDDM）においても同様の検討を行い,ＬＣとNIDDMのインスリン抵抗性の成因の違いにつ
き比較検討した。ＬＣ患者及びNIDDM患者では，グルコースクランプ法におけるブドウ糖の代謝消失率
(metabolicclearancerate,MOR）を用いたインスリン用量反応曲線は,正常群に比較して右下方へ
有意に偏移しており，インスリンに対する感受性,反応性両者の低下がみられた。ＬＣ群では，インスリン
反応性の指標である高濃度血中インスリン下でのＭＯＲ（MCR-800）と空腹時血中インスリン濃度との
間には,有意な負の相関関係（r＝-0.57,ｐ＜0.01）が，さらにMCR-800と７５９－経口ブドウ糖負荷試
験時の血糖値の総和であるZbloodglucose（ＢＧ）との間にも有意な負の相関関係（r＝－０．４３，
p＜0.05）が認められた。しかしNIDDM群では,MCR-800と空腹時血中インスリン濃度やＺＢＧとの間
に相関関係は認められなかった。ＬＣ患者及びNIDDM患者では,赤血球に対する'251-インスリン特異結
合率は,正常群に比較して有意の低下を示したが,Scatchard解折においてこの結合率の低下はLC群では
インスリン受容体数の低下によるものであり，NIDDM群では受容体未結合時の結合親和性（Ke）の低下
によるものと推測された。以上より，ＬＣではインスリン受容体及び受容体以後のレベルにおけるインス
リン抵抗性が存在することが示唆された。特に受容体以後のインスリン抵抗性は基礎レベルにおける高イ
ンスリン血症に基づく可能性が示され,又それが耐糖能異常の発現に大きく関与している可能性が考えら
れた。NIDDMでもインスリン受容体及び受容体以後のレベルにおけるインスリン抵抗性が存在したが，
インスリン抵抗性の成因がLCとNIDDMでは異なっている可能性が示唆された。
以上本論文は肝硬変におけるインスリン抵抗性の機序を明らかにした点で,臨床内分泌代謝病学の発展
に大きく寄与する労作と評価された。
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